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論文内容要旨
 【目的遇
 膜性増殖性糸球体腎炎1型(MPGNI)の発症進展に,糸球体内免疫担当細胞がいかに関わ
 るかを明らかにする。
 匿対象》
 経時的に腎生検をなし得たMPGNI25例で,初回生検時に比し,追生検時に糸球体内C3沈
 着が減弱した群をA群(n=13),C3沈着が不変あるいは増強した群をB群(F12)とした。
 初回生検時,ネフローゼ症候群はA群では5例に,B群では3例に見られたが,両群間で尿蛋
 白量に差はなかった(A群:3.0±3.2g/d1,B群:2.4±L39/dl)。また初回生検時,両群間で年
 令(A群:15±7才,B群:22±14才),血清クレアチニン(A群:0.82±0.30mg/dl,B群:
 0.91±0.29mg/d1),血圧(A群:121±11/68±11mmHg,B群:133±16/74±13mmHg),及び
 腎生検間の間隔(A群36.1±20.0カ月,B群:53.4±30.3カ月)に有意差はなかった。治療は,
 全例でステロイド剤及び抗血小板剤が使用され,また,A群の4例,B群の5例で免疫抑制剤が
 用いられた。降圧剤はいずれの例でも用いられなかった。追生検時,尿蛋白の有意な減少はA
 群でのみ見られた(3.0±3.2g/dlvsO.4±0.49/d1,P<0.05)。
 ζ方法彊
 糸球体内免疫担当細胞の同定には,エタノール固定パラフィン包埋切片による3層法間接酵素
 抗体法を用いた。使用したモノクローナル抗体は,抗全白血球:DAKO-LC(CD45),折丁細
 胞:DAKO-T3(CD3)・DAKO-UCHL1(CD45RO),B細胞:DAKO-CD22(CD22),単
 球/マクロファージ系(Mo/Mφ):Leu-M1(CD15),Leu-M5(CDllc)・DAKO-macro-
 phage(CD68)・DAKO-MAC387の計8種である。各陽性細胞は,糸球体1個当りの陽性細
 胞数(cells/glomerularcross-sec七ion)として表した。同時に,糸球体1個当りの全有核細胞数
 (NIN)も算出した。対照群として,腎癌などで外科的に摘出された正常腎組織を用いた。
 【結果】
 対照群に比し,MPGN群ではMo/Mφが著明に増加していた他,丁細胞も有意に増加してい
 た。B細胞の増加は見られなかった。初回生検時,AB両群間で丁細胞数,Mo/Mφ数,NINに
 有意差はなかったが,B群で丁細胞数が多い傾向にあった(0.54cells/glom.cross-sectionvs
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 0.26cells/glom・cross-section)。経時的にはA群でのみ,丁細胞,Mo/Mφ及びNINの有意な
 減少が見られた(P<0.01)。また,B群では初回生検時,追生検時いずれにおいても,丁細胞数
 とMφ(CD68positivecells)数との間に正の相関(初回:P<0.05,追生検:P<0.01)が見
 られたが,A群では丁細胞とMo/Mφは独立した動きを示した。経時的な光顕上の改善もA群
 でのみ見られ,追生検時,A群でのMPGNとしての典型的な像はfocalsegmenta1な分布を示
 した。臨床的には,初回生検時,A群では13例中12例に,B群では12例中8例に低補体血症が認
 められた。追生検時には,A群の全例が正補体となっていたのに対し,B群では初回低補体であっ
 た8例に加え,新たに1例が低補体であった。
匿考察適
 MPGNIにおいて,糸球体内に浸潤する免疫担当細胞の増減については諸家の報告がまちま
 ちであり,現在議論のあるところであるが,今回の研究により丁細胞及ぴMo/Mφが有意に増
 加していることが確認された。A群では糸球体内C3沈着の減少及び低補体の改善とともに糸球
 体内丁細胞及びMo/Mφが有意に減少し,臨床所見,光顕像も改善していたが,一方B群では,
 C3沈着,低補体の持続とともに丁細胞及びMo/Mφが持続的に浸潤し,臨床像,光顕像の改
 善も見られなかった。この事から,B群では腎局所での補体活性化が丁細胞,Mo/Mφの持続
 的な浸潤をもたらしMPGNIの予後に影響を与えることが示唆された。MPGNにおける低補
 体の一要因として,C3nephriticfactor(C3NeF)の存在が報告されている。本研究ではB群
 の一例のみで陽性であり,それもステロイド剤投与後早期に消失していたため,C3NeFの有無
 のみでAB両群間の相違を説明することはできなかった。両群間の唯一の相違は,B群でのみ丁
 細胞数とMo/Mφ数の間に正の相関が見られたこと,及び,有意差は明らかではなかったが,B
 群で丁細胞数が多い傾向にあったことである。以上より,B群のような治療抵抗群では,腎局所
 での持続的な補体の活性化とそれに伴う丁細胞,Mo/Mφの持続的な浸潤が存在する他,丁細
 胞とMo/Mφ間の相互作用も存在し,それらが病因と関わる重要な働きをしていることが示唆
 された。
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 審査結果の要旨
 膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN)は,慢性腎炎に含まれる代表的な腎疾患であり,小児に多
 く,予後が不良な例が多いなどの問題がある。また,多くの症例で糸球体への免疫グロブリンや
 補体の沈着や低補体血症が認められることから,補体系が深く関わった特異な免疫機序の関与が
 考えられている。一方,糸球体においてメサンギウムや活動期の毛細血管内の細胞増殖がみられ,
 本症では何らかの細胞性免疫が要因となることが示唆される。本研究はMPGNの発症進展に,
 糸球体内免疫担当細胞がいかに関わるかを解明するために行ったものである。
 経時的に腎生検を行ったMPGN25例を対象に,初回生検時に比し追生検時に糸球体内C3沈
 着が減弱した群(13例)と,C,沈着が不変あるいは増強した群(12例)で,補体の沈着に対す
 る丁細胞やマクロファージなどの免疫担当細胞の浸潤を,モノクロナール抗体を使用した酵素
 抗体法で詳細に比較検討している。初回生検時,両群聞で年齢,血清クレアチニン濃度,血圧,
 尿蛋白排泄量に有意差はなく,腎生検聞の間隔にも有意差はなかった。全例がステロイド剤並び
 に抗血小板剤で治療されており,免疫抑制剤は前者4例,後者5例で用いられていた。
 MPGNでは両群ともに対照群に比し単球/マクロファージ系が著明に増加していた。丁細胞
 も有意に増加していたが,B細胞の増加は見られなかった。特に治療抵抗群では低補体血症や腎
 の局所組織への補体沈着の持続と平行して,免疫担当細胞である丁細胞,単球/マクロファー
 ジの浸潤が継続して見られることが,経時的腎生検例において明らかにされ,大変評価されるべ
 き研究である。
 MPGNの成因に関与する補体系の異常は,免疫担当細胞によりもたらされるもので,それが
 続く限り疾患の改善が難しいことを示す成績で,本症の治療方針を決める上でも重要な研究成果
 であり,学位論文に十分価すると考えられる。
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